







学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学 位授 与年 月 日
学 位授 与 の要 件
研 究 科 専 門 課 程
学 位 論 文 魎 目
みや うち たつ お
宮 内 達 雄
薬 学 博 士
薬 博 第79号
昭 和52年3月25日
学位 規 則 第5条 第1項 該 当
東 北 大 学 大 学 院 薬 学 研 究 科
(博 士 課 程)薬 学 専 攻
行動 薬 理 学 的 な らび に一 般 薬 理 学 的 立
場 か らの:Lithium塩 の作 用 様 式 の解 明
(主 査)
論 文 審 査 委 員 教授 小 澤 光,.教 授 鶴 藤 丞
教 授 南 原 利 層夫
一23一
論 文 内 容 要 旨
Lithium(Li)塩 が躁 病 に 対 し改善 効 果 を持 つ こ とがCade(1949)に よ り発 見 され て以 来 ・
Li塩 は躁 病 の 治 療 に従 来 のphenothiazine系 化 合 物 に 代 り繁 用 さ れ る よ うに な った 。 またn
塩 は躁 うつ 病 の 再 発 を 予 防 す る効 果 も認 め られ て お り,こ の点 で 初 の精 神 病 予 防薬 とな った 。こ
の よ うに単 純 な無 機 物 で あ るLi塩 が特 異 的 な 向精 神 作用 を有 す る こ とは注 目す べ き こ とで あ る
が,そ の 作 用 機 序 につ い て は脳 内cetecholamiゴe,serotonin代 謝 や 電 解 質 分 布 に対 す る作
用 な ど が報 告 され て い る が,臨 床 的効 果 を 説 明 す る に は至 って い ない 。
本 研 究 に お い て はLi塩 の 中枢adrenerglcsystemに 対 す る作 用 と その 機 序 を 明 らか に す る
目的 で,作 用 点 を異 にす る各 種 中枢 作 用 薬 に よ り誘 発 され る マ ウ ス の情 動行 動 に お よ ぼす 影 響 を
行 動薬 理 学 的,生 化 学 的 に検 討 し,ま た臨 床 で の適 用 時 に問 題 と な る 副作 用 お よ び 自律 神 経 系 に
対 す る影 響 を 明 らか に す る観 点 か ら,そ の 循 環 系 お よ び平 滑 筋 に対 す る一 般 薬 理 作 用 を 検 討 した
もの で あ る 。
.1中 枢adrenaline作 動機 構 に対 す るLi塩 の 作 用 機 序 の解 明
Li塩 の作 用 機 序 を解 明す る手 段 と して,そ の動 物 行 動 に お よ ぼす 作用 を 行 動 薬 理 学 的 あ るい
は生 化 学 的 に解 析 す る と い う方法 が考 え られ る 。現 在 ま でLi塩 の動 物 行 動 に対 す る作 用 と して
自発 運 動 量 の減 少 や,薬 物 等 で 人 工 的 に誘 発 した興 奮 行 動 に お よ ぼす 作用 が 報 告 されて い るが,
後 者 の場 合 その 結 果 は さ ま ざ ま で あ り,ま た薬 物 や 処 理 が どの よ うな 機作:でその 興 奮 行 動 を も た
らす のか が 不 明 な もの が 多 い 。
脳 内catecholamineと 躁 うつ 病 との 関 連 が 指摘 され て い る こ とか ら,著 者 はLiC1の 中枢
noradrenaline(NE)な らび にdopamine(DA)神 経 系 に 対 す る作 用 と その 機 序 を明 らか にす
る 目的 で,NE系 を 興 奮 させ るMAO(monoamfneox孟dase)阻 害 薬 とL-DOPAの 併 用 あ る
い はclonidineに よ るマ ウスのaggressivebehavior(攻 撃 行 動),お よ びDA系 を 興 奮 させ る
methamphetamineに よ る マ ウ スのstereotypy(常 同行 動)に お よ ぼす 作 用 を 解 析 し.た。
1.Nialamide+L-DOPAお よびclonidineに よ るaggressivebehaviorに お よ ぼすLiGl
の 影 響
1)Nialalnide+L-DOPAに よ り集 団 マ ウ ス にaggressionが 誘 発 され,こ の 時 脳 内NE,
DA,5-HT(serotonin)は い ず れ も 増 加 してい た。AggressionはNEreceptor遮 断 薬 の
phenoxybenzalnine(PBZ),dopamineβ 一hydroxylおe阻 害 薬 のdisulfiram(DSR)に よ り消失
し,5-HT合 成 阻 害薬 のp-chlorophenylalanine(PCPA)に ょ り増 強 され た。 これ よ りこ の
aggressionはNEの 増:量に よ りもた らされ,5-HΦ は抑 制 的 に は た ら くこ とが 考 え られ る。
2)C1。nidineに よ って も 同様 のaggressionが 誘 発 され るが,脳 内NE,DA,5-HT
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含 量 は変 化 しない 。 また このaggressionはPBZに よ り抑 制 さ れDSRで は 逆 に 増 強 され た 。.、
ま たPCPA,:NEuptake阻 害薬 のamitriptylineは 影 響 しなか った 。 この結 果,clonidine
はNEreceptorを 直 接刺 激 す るこ と に よ りaggressionを もた ら し,5-HTは 関 与 して い な
い と考 え られ る。 』DSRに よ る増 強 は,NE含 量 の 低 下 に対 応 してNEreceptorの 感 受性 が上
昇 したた め に 起 こる と思 われ る。
3)nCl前 処 理 に よ りnialam重de+L-DOPA,clbhidine両 方 のaggressionが 増 強 さ
れ た 。故 にLiGlの 作 用 点 は双 方 に共 通 して い るNE系 に あ る と考 え られ る 。LiClは 脳 内ami-
nesの 定 常状 態 に お け る 含量 や,nialam'ide+L-DOPA後 の各amines増:量 に対 して は影 響
し ない 。 またclonidine-aggressionの 増 強 か らLiに よ りNEreceptorが 増 感 す る こ と が
考 え られ る。 一 方,DSR処 理 群 で はLiClは 何 ら作 用を 示 さ なか った 。
4)hC1はNEturnoverを 促 進 した が,receptor側 で のNE濃 度 は低 下 してい た 。
以上 の 結果 よ り次 の様 なLiの 作 用 機 序 が 考 え られ る。 す なわ ち,Liは 神 経 終 末 部 の.NE-
sto}agevesicleのNE貯 蔵 能 を 低 下 させ,そ の結 果 と してNEの 神 経 内 代 謝 お よ びturnover
の 促進 とrelease量 の 低 下 を も た らす 。 このrelease量 の 低 下 は2次 的 にreceptorの 感 受 性 を
増 大 させ,Glonidineの 作 用 が 増 強 され る(下 図1)。DSRでNEreleaseが 既 に低 下 して い
る状 態 で はLiの 作 用 が 発現 .しに く1くな った もの と 思 わ れ る 。一 方,nialamideに よ りMAO活
性 が阻 害 され で い る状 態 で は,L-DOPAか ら合 成 され たNEはvesicleに よ るstorageとMA
Oに よ る代 謝 を 免 がれ て 神経 外 へ 流 出 し易 くな り,aggressionの 増 強を もた らす(下 図2)。















2.Methamphetamineに よ るStereotypyに お よ ぼ すLiGlの 影 響
1)Methamphetamine(MAMP)に よ り誘 発 さ れ るstereotypyはDAreceptof遮 断 薬 の
haloperidol,tyrosinehydroxylase阻 害 薬 のd-methyl-P-tyrosine}こ よ り消 失 し,.5-
HTτeceptor遮 断 薬 のmethysergideお よ びPCPAに よ り持 続 時 間 の 短 縮 が 認 め られ た が,
PBZは 何 ら 影 響 し な か っ た 。AChreceptor遮 断 薬 のatroplneは こ のstereotypyを 増 強
した 。 ま たDAめ,神 経 外 酵 素COMTに よ る 代 謝 産 物 で あ る3-methoxytyramine(3-MT)
がstereotypy強 度 と 一 致 し た 増 加 を 示 した こ と か ら,MAMPに よ りreleaseさ れ たDAが
stereotypyを も た ら し た と考 え ら れ る 。 ま た5-HTはstereotypyに 対 し促 進 的 に,ACh .は
抑 制 的 に は た らい で い る も の と 推 定 され る 。
2)LiCl前 処 理 に よ り,MAMPに よ るstereotypyの 強 度 お よ び 持 続 時 間 はdose-depe-
ndentに 増 強 さ れ た 。 こ の 時 脳 内MAMP濃 度 お よ びMAMPに よ る.3-MT含 量 の 増 加 はLiC1
に よ り何 ら影 響 を 受 け て い な い 。 これ はMAMPの 脳 内 移 行,代 謝 やMAMPに よ るDAのre-
leaseに 対 し てhは 作 用 し な い こ とを 示 す 。 一 方,LiClの 単 独 投 与 は3-MT含 量 の 有 意 な
低 下 を も た ら し た こ と か ら,LiはDAのspontaneousreleaseを 抑 制 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。
MAMP類 は 新 し く合 成 され たDAを 選 択 的 にreleaseす る.こ と か ら,LiはDA合 成 に 対 し て
は 影 響 し て い な い と 思 わ れ る 。Transmittervesicleの 機 能 変 化 あ る い はexcitation二sec-
retioncouplingへ の 影 響 が 考 え られ る 。
LiClに よ るMAMP-stereotypyの 増 強 作 用 の 機 序 は 現 在 の 所 明 ら か で は な い 。1で 述 べ た
よ う なrelease減 少 に 伴 うreceptorの 増 感 が そ の1つ と して 考 え ら れ るが,5-HTやACh系
へ のLiの 影 響 も 考 慮 しな け れ ば な らず,さ ら に 検 討 す る 必 要 が あ る 。
∬Lithium塩 の 循 環 系 お よ び 平 滑 筋 に お よ ぼ す 一 般 薬 理 作 用 .
1.ラ ッ ト血 圧 に 対 す る 作 用
Urethane麻 酔 ラ ッ ト血 圧 に お い て,LiCI50～100mg/kgi.vに よ り一 過 性 の 降 圧 の 後
に1hrあ る い は そ れ 以 上 の 持 続 的 な 昇 圧 作 用 を 起 こ す 。 この 一 過 性 の 降 圧 作 用 はatropine,
抗hista田ine薬 のdiphenhydramine,adrenergicβ 遮 断 薬 のpropranololお よ び 迷 走 神
経 切 断 に よ っ て 影 響 を 受 け ず, .さ ら に 中 枢 を 破 壊 し たpithedratに お い て も 下 降 作 用 が 認 め ら
れ る こ と か ら末 梢 血 管 に 対 す る 直 接 作 用 に よ る も の と 考 え られ る 。 ま た 一 過 性 の 降 圧 に 続 く持 続
性 昇 圧 作 用 はadrenerglcα 遮 断 薬 で あ る 。phentolamine,chlorpr6mazine,神 経 節 遮 断
薬 で あ るhexamethonium,終 末 部NE枯 渇 作 用 を も つreserpineお よ びpithedratに よ り
消 失 し,NEuptakeを 阻害 す るimipramineに タ り増 強 され た。 これ らの 結果 に 加 え て,
LiClの 大槽内投与により静注時と同様の持続性昇圧が認め られることより考えると,LiG.1は
中枢神経系に作用 し,そ の結果としての交感神経系の興奮牽介して持続性昇圧をもた らすものと
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思 わ れ る。hGlの 作 用 がh+特 有 の もの で あ る か否 か をNaC1の 作用 と比 較 して み る と,LiCl
は 静 注 に よ って も大槽 内投 与 に よ って も同様 の持 続性 昇 圧 作用 を 示 す が,NaClは 大 槽 内投 与 に
よ りLiC1と ほ ぼ 同様 の作 用 を 示 した に もか か わ らず,静 注 の場 合 は ほ とん ど影 響 が見 られ なか
った 。生 体 内 電解 質 と して重 要 なNa+を 静注 す る と速 やか に平 衡 状 態 に 達 す る と思 わ れ るため に
血 圧 に は 影響 しな い が,h+は 生 体 内成 分 と は成 り得 ず,Li+の 用 がLi+独 自の 作 用 で あ る と考
え て差 支 え な い と思 わ れ る。
2.ネ コ血圧 に対 す る 作用
麻 酔 ネ コ血 圧 にお い て,LiC1は ラ ッ ト血 圧 に お け る結 果 と同様 に 一 過 性 の 降 圧 に 続 く持 続 性
・昇 圧 作用 を示 した
。 しか し,こ の昇 圧 作 用 は ラ ッ トと異 な りspinalcatに おい て も消 失 しなか
った 。 これ は ラ ッ トと ネ コの 種 差 と考 え られ,ネ コで は末 梢 交 感 神 経 系 がL正C1の 作 用 点 と考 え
られ る 。 ・ .'凸
3.神 経 節 に 対 す る作 用
LiClは 静 注 の場 合,頚 部 交 感 神 経 節 前 線 維 へ の 電 気刺 激 に よ る ネ コ瞬 膜 の収 縮 に 影響 しな か
ったが,DMPP静 注 に よ る収 縮 を 若 干 抑 制 した 。 さ らにLiCl50mgを 神経 節 に 直 接 動 注 す
る と,瞬 膜 の一 過 性 の 収 縮 を 示 し,そ の 後50minに わ た り頚 部 交 感神 経 節 前 線維 の 電 気刺 激 に
よ る収 縮 を 抑 制 した 。同 量 のNaClも 同様 に 神経 節 へ の 直 接投 与 に よ り一 過 性 の 瞬膜 の収 縮 を示
す が,神 経 の 電 気刺 激 によ る収 縮 に は 影 響 な か った 。 この様 に大 量投 与 したLiC1は 神 経 節 機 能
を 阻 害 す る が,そ の 機 序 はinvitroの 実験 か ら報 告 さ れ てい る よ うに,お そ ら く節前 お よ び節
後 細 胞 でNa+がhi+と 置 換 され,h+が 細 胞 外 へ 扱 み 出 され に くい た あ に持 続 的脱 分 極 状 態 とな
り,AChのreleaseお よ びAChに.対 す る反応 性 が低 下 した た め に起 こ る と考 え られ る。
4.心 臓 に対 す る作 用
丑iClに よ りモル モ ッ ト摘 出 心 臓 の 収 縮 力,拍 動 数 は一 過性 に抑 制 され,そ の 後 収 縮力 の増 加
がみ られ た 。収 縮 力 は その後 次 第 に 減 少 し,ebinephriheに よ る 収 縮 は掬 制 され た 。「これ は神
経 節 にお け る の と同様 に,Li+に よ り心 筋 の脱 分 極 が もた ら され た 結果 と思 わ れ る 。
5.摘 出平 滑 筋 に対 す る作 用
LiCl1ザ6～10-4g/mlは 摘 出 モル モ ッ ト下 腹 神 経 一輸 精 管,回 腸,ラ ッ ト子 宮 標本 の収 縮
に ほ とん ど影 響 しなか った 。
6.マ ウ ス小 腸 輸 送 能 に対 す る作 用
hCl50～400mg/kgi.P.は マ ウ ス小腸 輸 送 能 をdose-dependentに 増加 した 。 これ は
Li+に よ る腸 管 よ りの5-H①release作 用 と関 連 あ る と考 え られ る。
以 上 の結 果 か ら,Li塩 がantimanicとantidepressiveの 両面 の作 用 を有 す る機 序 と して,
中枢adrenaline作 動 機 構 に対 して,そ のtrans血itterstoragevesicleの 機能 を 低下 させ る
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こ とに よ りtransmitterのreleaseを 抑 制 し,こ れ がLi塩 の抗 躁 作用 と関連 して い る と考 え
られ る 。一 方,transmitter・release量 の低 下 は 補 正 的 にreceptOr感 受 性 の上 昇 を 招 き,薬
物 投 与 に よ りtransmitterやagonistの 量 が充 分 で あ る場 合 は,そ の反 応 が増 強 され る 。 ま た
MAO阻 害 薬 との 併 用 時 に は,vesicle内 で のbindingを 免 れ たtransmitterは 活 性 の ま ま
receptorに 到 達 し,そ の 反 応 は増 強 され る の で,こ れ らの 作 用 とLi塩 の 抗 うつ 効 果 との 関連
が考 え られ る 。 五i塩 を 静 注 した場 合 は交 感 神 経 中枢 を 刺 激 し,持 続 性 昇 圧 を も た らす 。 ま た動
脈 内投 与 した時 は神 経 節 遮 断 作 用を 有 す る こ とか ら,Li塩 の 向精 神 作 用 に 中枢choline作 動 機
構 へ の 影 響 も 関与 してい る可 能 性 が 考 え られ る。
一28一
審 査 結 果 の 要 旨
リチ ウム塩 が 躁 病 に対 して 改 善 効果 を もつ と同 時 に,ζ れ と相 反 す る うつ病 の再 発 も防 止 しう
る機 序 につ い て は充 分 に明 らか に され て い な い 。本 研究 は この問 題 と取組 み,中 枢 神 経 に お け る
ア ドレナ リ ン作 動 機 構 を 対象 と して,リ チ ウム 塩 の行 動 薬理 学 的 な らび に生 化学 的 立 場 よ り解 明
を 企だ て,さ らに循 環系 や平 滑 筋 に対 す る 作用 か らも手 掛 か りを つ か も う と意 図 した もので あ る。
1.中 枢 ア ドレナ リン作動 機 構 に対 す る リチ ウム 塩 の 作用 機 序 の解 明
まず脳 内 カ テ コ ラ ミン と躁 うつ病 と の 関連 性 を 考 慮 して,L-Dopaお よ びclonidineな どの
aggressivebehaviorを 誘発 す る薬 物 を与 え,同 蒔 に リチ ウム塩 を与 え て その 影 響 を調 べ た 。
』一Dopa+niaIamide(MAO阻 害剤)を 集 団 マ ウス に投 与 す る とaggress正vebehaviorが
誘 発 され る 。 これ は ノル エ ピネ フ リン(NE)受 容 体 の プ ロ ッカ ーで 阻 害 され る。 このaggre-
ssivebehaviorは 予 期 に反 し リチ ウ ム塩 の前 処 置 で増 強 され る。 同様 の 傾 向はclonidineに よ
るaggressivebehaviorで もみ られ,リ チ ウ ム塩 に よ り増 強 され る 。 リチ ウム 塩 は 受 容 体 側 で
の ノル エ ピネ フ リン濃 度 を 低 下 させ る 。以上 か ら リチ ウ ム塩 の 作 用 機 序 は 交 感 神経 終 末部 に お け
る カ テ コ ラ ミンの 貯 蔵 能 を 低 下 させ,MAO阻 害 剤 との併 用 時 に は高 濃 度 カテ コ ラ ミ ンガ受 容
体 に作 用 す る た め と考 え られ る 。一 方 メ タ ンフ ェ タ ミ ンに よ るマ ウス の常 同行 動 は リチ ウム塩 で
増 強 さ れ る が,こ れ は ドパ ミ ン受 容 体 を 遮 断 す る ハ ロペ リ ドー ル やtyrosinehydroxylase阻
害 剤 の投 与 で消 失 す る 。 これ は カ テ コ ラ ミ ンの遊 離 が 減少 し,受 容 体 の 増 感 現象 が お こ る も の と
考 え られ る。
2.リ チ ウム塩 の循 環 系,平 滑 筋 に お よ ぼす 一 般 薬 理
リチ ウム塩 の ラ ッ トや ネ コ の血 圧,モ ル モ ッ トの 心 臓 に対 す る作 用 を検 討 し,広 く種 々の 作 用
を有 す る の は 中枢 作 用 に よ る もの と同 時 に末 梢 で の 脱 分 極 によ る もの で あ るこ と を証 明 した 。
以上 よ り リチ ウム塩 の 作 用 機 序 と し ては 中 枢 の ア ドレナ リン作 動 機 構 に 関 与 し,と くに シ ナ ッ
プ ス小胞 の貯 蔵 能 を低 下 させ,同 時 に代 償 的 に受 容 体 の感 受 性 を 増 強 す る もの で あ る こ とを認 め,
ま た末 梢 作 用 の可 能 性 も示 唆 した 。
本研 究 は きわ め て有 意 義 な知 見 を得 て お り,学 位 論 文 に充 分 価 い す る もの と認 め る 。
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